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Abstract
Purpose: The aim of this study was to evaluate the enhanced biocompatibility and mechanical properties of various newly developed 
carriers and osteoconductivity of bone graft materials in several studies conducted at Department of Periodontology, Yonsei University 
College of Dentistry, Seoul, Korea.
Materials and Methods: Studies were performed divided into the following two different subjects. 1) Development and evaluation of 
mechanical strength, biocompatibility and drug release capacity of new carriers: gelatin-layered and multi-sized porous β-tricalcium 
phosphate (β-TCP), hollow hydroxyapatite spherical granules and porous calcium polyphosphate granules. 2) Evaluation of bone 
regeneration of various particlulated bone graft materials: alloplast (demineralized bone matrix [DBM] gel), xenoplast (bovine bone), 
synthetic bone (hydroxyapatite, β-TCP, biphasic calcium phosphate [BCP]) and block bone graft materials: nano-hydroxyapatite block 
bone and bovine hydroxyapatite/collagen block.
Results: Gelatin-coated multi-sized porous β-TCP showed enhanced compressive strength and affected cell viability and differentiation. 
Penetrability of drugs can be controlled by change of structure and pore properties of hollow hydroxyapatite spherical granules. Pore size and 
porosity of porous calcium phosphate influenced the osteogenic differentiation and cell differentiation. Even though limited volume stability of 
DBM gel was observed, bone regeneration of various graft materials was not significantly different. In particular, superior new bone formation in 
BCP and large resorption of β-TCP was observed among various calcium phosphate materials (hydroxyapatite, β-TCP and BCP). Block bone graft 
materials had better stability and space-maintaining capacity in one wall intrabony defects.
Conclusion: With the potentials and limitations of the suggested list of studies, effective carriers and various bone graft materials can 
be used for better periodontal regeneration in aspect of enhanced osteogenic properties and further studies are required for proper 
selection and application of materials in various intrabony defects.
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는 특성(biomimetics)을 가지며 ① 세포를 배양할 수 있
는 다공성 캐리어(carrier), ② 배양하고자 하는 특정 세
포 (cell), ③ 성장을 촉진하는 다양한 성장인자(growth 
factor)가 필요하다7. 세포 및 성장 인자의 상호 교통을 
증진시키기 위한 효과적인 캐리어의 개발은 현재 조직 
공학에서 주요하게 연구되고 있는 분야이다. 효과적인 
캐리어는 ① 생체 활성이 우수하고 ② 결손부 수복 및 합
성이 용이하며 ③ 체내 흡수될 수 있는 3차원 구조를 가
지고 ④ 골 유도 물질의 통로로서 기능하며 ⑤ 물리적으
로 충분한 강도가 있어야 하는데8, 체내 활성이 뛰어나고 
흡수성이 좋을 경우 물리적 강도가 저하되는 상충점이 
있다. 현재 체내 골조직과 유사한 구조를 가지며 강도가 
우수한 hydroxyapatite (HA)가 캐리어로서 주로 사용되
고 있으며 상기 상충점을 보완, 개선시킨 효과적인 캐리
어의 개발이 중요하다.
본 연구팀에서는 치주조직의 재생을 극대화하기 위해 
골 이식 시 고려될 수 있는 두 가지 주제(새로운 형태의 
캐리어 개발을 통한 골전도능 향상도 평가와 HA, 
β-tricalcium phosphate [β-TCP], biphasic calcium 
phosphate [BCP] 등의 다양한 합성골 이식재의 골 재생
능 평가)에 대해 연구하였다. 따라서 본 연구에서는 새로
운 캐리어의 개발과 다양한 합성골 이식재의 골 재생능 
평가를 통한 치주조직 재생에 대하여 연세대학교 치과대
학 치주과학교실에서 시행한 일련의 연구들을 기반으로 
그 결과 및 효과를 보고하고자 한다(Table 1)4,9-15.
II  연구재료 및 방법
1. 새로운 형태의 스캐폴드 개발
조직 공학에서 효과적인 세포의 부착과 증식, 분화 및 
세포 외기질의 형성을 도모하기 위한 스캐폴드의 제조는 
I  서론
치
주 질환에 이환되어 골소실이 발생한 환자에 
대한 치주 치료와 상실된 치아 수복을 위한 임
플란트 수술에서 골 결손부에 대한 재생 치료
의 필요성은 점차 높아지고 있다1. 골 결손부를 수복하기 
위한 재생 치료에서 가장 예지성 있게 사용되는 것은 골 
이식술로서 골세포를 함유하고 있어 직접 골을 형성하거
나, 골 형성을 위한 비계로 작용하는 골 전도성을 가지고 
있거나, 골을 유도하는 기질로써 골 유도성을 가지는 세 
가지 기전으로 작용한다2.
골 이식재는 기원에 따라 자가골, 동종골, 이종골, 합
성골로 나눌 수 있다3. 지금까지 가장 이상적인 골 이식
재로 생각되는 자가골은 골 형성능이 뛰어나고 면역 거
부 및 염증 반응이 없다는 장점에도 불구하고 채득할 수 
있는 양이 한정되어 있고 흡수되는 양상을 가늠할 수 없
다는 단점이 있어 사용이 제한적이다4. 동종골과 이종골
은 이식 시 면역 거부 및 교차 감염의 가능성이 있어 이
와 같은 단점을 보완하기 위해 합성골 이식재에 대한 연
구가 활발하게 이루어지고 있다5. 또한 세포 독성을 감소
시키고 골 전도능을 향상시키기 위해 기존의 합성골과 
함께 적용하기 위한 골유도성 물질의 연구도 다방면으로 
이루어지고 있다. 
이와 더불어 골세포의 재생을 촉진시키기 위한 조직 공
학(tissue engineering)에 관한 연구도 활발하게 진행되고 
있다. 조직 공학이란 특정 조직의 재생을 촉진시키는 합
성 혹은 생물학적 기질 내에 다양한 성장 인자를 포함하
는 장치들을 실험실 내에서 제조하는 것을 의미한다6. 다
양한 다공 흡수성 기질 내에서 배양된 세포로부터 생산
된 조직을 조직 결손부에 이식하여 재생을 촉진하는 것
으로 자연적인 구조나 형태를 재건하거나 모방하고자 하
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Table 1. Study designs of the included studies
Author Purpose Study groups
Study 
model
Evaluation 
method
Healing 
period 
(wk)
Zhang		
et	al.9	
(2012)
To	compare	bone	
regeneration	between	
different	bone	graft	materials
Control
DBM	gel
Bovivne	bone
Hydroxyapatite
Rabbit	
calvaria
Histological	&	
histomorphometric
2/8
Hwang	
et	al.10	
(2012)
To	compare	bone	
regeneration	between	
different	synthetic	materials	
Control
β-TCP
Hydroxyapatite
BCP
Rabbit	
calvaria
Histological	&	
histomorphometric	
analysis	
4/8
Yang		
et	al.4	
(2014)	
To	compare	bone	
regeneration	according	to	
different	ratio	of	β-TCP	in	
BCP
Control
Pure	β-TCP
HA/β-TCP=60	:	40
HA/β-TCP=20	:	80
	Rabbit	
calvaria	
Histological	&	
histomorphometric	
analysis	
2/8
Lee		
et	al.14	
(2012)
To	investigate	the	effect	of	
nano-hydroxyapatite	block	
scaffold	on	one-wall	
periodontal	intrabony	defects
Control
Nano-hydroxyapatite	block
Canine	
three-wall	
intrabony	
defects
Histological	&	
histomorphometric	
analysis
Statistical	analysis
8
Jung		
et	al.15	
(2011)
To	investigate	the	effect	of	a	
bovine	hydroxyapatite/
collagen	block	on	one-wall	
periodontal	intrabony	defects
Control
Bovine	hydroxyapatite/collagen	
block
Rabbit	
sinus
SEM
Histological	&	
histomorphometric	
analysis
12
Kim		
et	al.11	
(2012)
To	discuss	gelatin-layered	
and	multi-sized	porous	
β-TCP	as	bone	grafts	and	
drug	carriers	
Uni-sized	porosity
Gelatin-coated	uni-sized	porosity
Multi-sized	porosity
Gelatin-coated	multi-sized	
porosity
SEM
XRD
FTIR
8
Hong		
et	al.12	
(2012)	
To	discuss	hollow	
hydroxyapatite	spherical	
granules	for	bone	
regeneration	and	carrier
H1	(0.50	HA	ratio)
H2	(0.33	HA	ratio)
H3	(0.25	HA	ratio)
SEM
XRD
FTIR
Hong		
et	al.13	
(2013)	
To	characterize	porous	
calcium	poly	phosphate	
granules	for	bone	
regeneration
NP
P2
P3
P4
P6
SEM
XRD
FTIR
Group	code	according	to	porogen	size	(diameter,	μm);	NP:	no	porogen,	P2:	212~300,	P3:	300~425,	P4:	
425~600,	P6:	600~850.
DBM:	demineralized	bone	matrix,	β-TCP:	β-tricalcium	phosphate,	BCP:	biphasic	calcium	phosphate,	HA:	
hydroxyapatite,	SEM:	scanning	electron	microscopy,	XRD:	X-ray	diffraction,	FTIR:	Fourier	 transform	infrared	
spectroscopy.
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그 중요성이 더욱 부각되고 있다. 스캐폴드는 생체 친화
적이고 생체 흡수성 및 구조적 안정성이 있어야 하는데 
HA, β-TCP, calcium phosphate (CaP) 등은 이러한 성질
을 가진 스캐폴드로서 널리 사용되고 있다11. 기존의 스캐
폴드보다 생물학적 성질을 증대시키고 기계적 안정성을 
향상시키기 위한 연구가 진행되었다.
젤라틴은 콜라겐의 triple-helix 구조를 열 변성 및 물
리, 화학적으로 와해시켜 만든 물질로서 항원성이 낮고 
체내 흡수성이 우수하며 물리, 화학적 조작이 용이하고 
가격이 저렴할 뿐 아니라 획득이 쉬운 장점이 있다. 젤라
틴을 코팅한 3차원 스캐폴드의 생물학적, 기계적 성질 
향상성을 알아보기 위한 연구가 시행되었다11.
HA는 생체 친화성이 우수한 재료로 골 재생을 위한 캐
리어로 널리 쓰이고 있다. 결손부 골이식을 위해서는 균
일한 형태로 제작되어야 하며16 골 전도성 및 골 유도성
을 높이기 위해 다양한 성장 인자의 전달 통로로서 기능
을 하는 것도 중요하다17. 균일한 형태의 hollow HA 
granule을 제작하여 약물 침투 및 방출 기능을 평가하고 
결손부 충전재로서의 기능 및 성장 인자 전달 통로로서
의 기능 향상 여부에 대한 연구 또한 진행되었다12. 
캐리어의 기공은 세포 부착, 증식, 물질의 이동에 영향
을 미치며 기공의 크기를 변화시켜 신생골의 성장, 세포 
이동 및 증식, 빈 공간 내에서의 기질의 침착 등을 조절
할 수 있으며 기공간의 연결성은 혈관 형성 및 세포 분
화, 이동에 영향을 미칠 수 있다13. 경조직 재생 시 다공
성 calcium phosphate granules (CPPGs)의 효과를 증진
시키기 위해 기공의 크기와 기공 간 연결성에 대한 연구
가 진행되었다13. 
1) 재료 제작 
① 젤라틴 코팅된 다양한 크기의 다공성 β-tri-
calcium phosphate 스캐폴드 
Nano β-TCP powder (OssGen Co., Daegu, Korea)를 
증류수에 분산시켜 만든 β-TCP slurry에 천연 부가물
(5% polyvinyl alcohol, 1% methyl cellulose, 5% ammo-
nium polyacylate dispersant, 5% N,N-dimethyl-
formamide drying agent)을 첨가한 뒤 소결하여 스캐폴
드 구조를 형성하여 5×5×5 mm 크기로 만들었다. 
Bovine bone (BB)으로부터 추출한 3% 젤라틴 powder는 
45oC의 증류수에 희석한 뒤 0.2% glutaralehye로 교차 구
조를 형성한 뒤 진공상태에서 β-TCP에 코팅하였다. 
② Hollow hydroxyapatite spherical granule 
2.0 wt% of alginic acid (Aldrich, USA)와 1.0 wt% of 
calcium chloride (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)
를 혼합하여 alginate beads를 제조한 뒤 증류수로 세척
한 후 HA (OssGen Co.) slurry를 코팅하였다. HA slurry
의 농도에 따라 ① H1=0.50, ② H2 0.33, ③ H3=0.25 
(powder/liquid, g/ml)로 분류하였으며 이를 동결 건조하
는 과정으로 beads 안의 수분과 유기물을 승화시켜 방사
형 기공 통로를 형성하였다. 
③ 다공성 calcium phosphate granule 
무정형 CaP 입자는 CaCo3 (Samchun Pure Chemical, 
Pyeongtaek, Korea), H3PO4, MgO, ZnO (Duksan Pure 
Chemical, Ansan, Korea), CaF2 (Junsei Chemical, 
Tokyo, Japan)를 사용하였으며 Ca : P의 비율을 0.6 : 1
로 맞추어 제조하였다. 
2) 평가 방법
① 젤라틴 스캐폴드의 기계적 성질 및 생물학적 성
질의 평가
젤라틴 코팅된 β-TCP의 표면 구조는 field emission 
scanning electron microscopy (FE-SEM, S-800; 
Hitachi, Tokyo, Japan)으로 관찰하였고 기공의 크기 및 
스캐폴드 구조의 두께는 micro-CT (Skyscan 1076; 
Skyscan Co., Antwerp, Belgium)로 관찰하였다. 압축강
도는 universal testing machine (3366; Instron Co., 
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Ltd., Norwood, MA, USA)으로 S=F/A (S: 압축강도, F: 
최대 부하력, A: 부하력에 수직한 방향에서의 스캐폴드
의 표면적)로 구하였다.
생물학적 성질은 세포 증식력과 분화력으로 평가하였
다. Mouse osteoblast cell인 MT3T3-E1 세포(ATCC, 
Rockville, MD, USA)가 in vitro 실험에서 사용되었고 세
포 활성도 평가는 cell counting kit-8 (CCK-8; Dojindo 
Laboratories, Kumamoto, Japan)을 사용하여 평가하였
다. 세포 분화력은 Sensolyte pNPP ALP assay kit 
(Ananspec Inc., Fremont, CA, USA)를 사용하여 alka-
line phosphate (ALP) 수치를 측정하였다. 
② Hollow hydroxyapatite spherical granules
구조적 특성은 SEM (S-3000H; Hitachi), X-ray dif-
fraction (XRD, Ultima IV; Rigaku, Japan), Fourier 
transform infrared spectroscopy (FTIR, Avatar 360; 
Thermo Nicolet, USA)를 이용하여 분석하였다. SEM으
로 granule의 구조를, XRD와 FTIR을 이용하여 granule
의 특성을 관찰하였다. 
③ 다공성 calcium phosphate granule 
입자의 특성은 상기 언급된 XRD와 FTIR을 이용하여 
분석하였고 입자의 크기는 dynamic light scattering 
techinique (DLS, Zetasizer Nano ZS90; Malvern, UK)로 
분석하였다. Paraffin beads는 melted Paraplast (Leica 
Micosystems, Germany)와 1% polyvinyl alcohol (PVA, 
Sigma-Aldrich)를 혼합하여 제조하였다. CPPGs의 기공
률은 mercury prosimeter (Autopore IV 9500; Micro-
meritics, USA)로 분석하였고 형태는 SEM (JEM-2100F; 
JEOL, Tokyo, Japan)으로 관찰하였다. Porogen 크기에 
따라 Table 2에서와 같이 5군으로 나누었다.
Calcium ion 방출 시험: 각 군의 calcium ion은 21일 동
안 매일 세척되면서 calcium ion selective electrode 
(Calcium ISE; Thermo Scientific, USA)를 이용하여 방출
률을 측정하였다.
3D culturing of pre-osteoblast MC3T3-E1: 24개의 배
지에 MC3T3-E1 mouse pre-osteoblasts (ATCC)가 37oC, 
5% CO2 조건에서 보관된 후 LIVE-DEAD Viability kit 
(Invitrogen, USA)를 이용하여 초기 부착 세포를 관찰하
고 ZEN software programme (Carl Zeiss, Germany)를 
이용하여 세포 영상을 획득하였다.
세포 증식과 분화 측정: 세포 증식 검사에서 입자들은 
PBS (Gibco, USA)로 3번 세척한 후 배양된 MC3T3-E1과 
함께 0.1% Triton X-100 solution (Sigma, Switzerland)
으로 용해되었고 암실에서 5분간 배양된 후 microplate 
reader (POLARstar OPTIMA Micro Plate Reader; BMG 
Labtech, Offenburg, Germany)를 이용하여 분석하였다. 
세포 분화 검사에서 세포 배양 2주 후의 입자들은 상기 
①의 ALP 검사를 통해 분석되었다. 
Table 2. Classification of group according to porogen size and porosity
Group code
 NP P2 P3 P4 P6
Porogen	size	(diameter,	μm) No	porogen 212~300 300~425 425~600 600~850
Porosity	(%) - 48.706 43.899 41.379 33.327
The	porosity	grows	with	porogen	size	declination.
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2. 다양한 이식재의 골 재생능 평가
1) 재료
① 탈회동종골, 탈회우골 및 합성 hydoxyapatite
골 이식을 위한 이식재로서 자가골은 채득 및 사용의 
한계가 있어 동종골, 이종골, 합성골이 개발되어 사용되
고 있다. 동종골은 동결건조 동종골과 탈회동결건조 동
종골로 나눌 수 있는데 탈회골 기질인 demineralized 
bone matrix (DBM)에는 저농도의 골형성 단백질(bone 
morphogenic protein, BMP)과 같은 성장인자가 포함되
어 있어 이들에 의해 골 형성이 이루어진다18,19. 이종골은 
공급량의 제한이 적고 인체 해면골과 구조가 유사하다는 
장점이 있다. 그 중 BB는 인체의 HA와 유사한 구조를 가
지고 있고 높은 형태 안정성이 있어 대표적으로 사용되
고 있다20. 대표적인 합성골 이식재인 HA는 생체적 합성
이 우수하고 골 형성 지지체로 사용할 수 있는 장점이 있
어 널리 사용되고 있으며 본 연구에서는 각각의 재료를 
평가하였다21.
② Tricalcium phosphate 및 biphasic calcium 
phosphate
CaP 중 TCP는 다양한 형태의 골 결손부에서 골 재생을 
촉진시키는 재료로 가장 많이 쓰이는 재료 중 하나이지
만 흡수 속도가 빨라 공간 및 부피 유지에 한계가 있다4. 
따라서 골전도능은 낮으나 공간 유지능이 우수한 HA와 
조합하여 만든 BCP의 골 전도능 및 공간 유지능을 평가
하였다. 
③ 블록형 골 이식재
파괴된 치주조직의 형태는 다양하기 때문에 1벽성 골 
결손부와 같이 구조적으로 치주조직의 재생이 어려운 경
우에서 입자형 골 이식재만 사용할 경우 골 재생보다 접
합상피의 증식이 먼저 일어나거나22 이식재가 이동하여 
형태 안정성이 떨어지므로 조직 재생 및 치유가 지연된
다14. 따라서 computed tomography (CT) 영상과 컴퓨터 
기반 이식재 디자인 기술 및 제조 과정을 통해 골 결손부
에 맞는 맞춤형 블록형 골이식재(customized block 
bone)14 및 흡수성 차단막의 성분인 콜라겐 합성 bovine 
HA/collagen (BHC) 블록형 골 이식재를 제조하여15 이식
재의 형태 안정성 및 치유 촉진을 유도하는 연구를 시행
하였다.
2) 실험 동물 
① 토끼 두개골 결손부
탈회동종골, 탈회우골, HA, TCP 및 BCP의 골 재생능
을 평가하기 위해 2.8~3.2 kg New Zealand White 
Rabbit을 사용하였으며 실험 동물의 선정과 관리, 외과
적 처치 및 준비는 연세대학교 의과대학 임상연구센터의 
지침을 따라 시행되었다.
② 개의 1벽성 골 결손부
1벽성 골 결손부에서의 블록형 골 이식재의 골 재생능
을 평가하기 위해 9~13 kg, 15개월된 비글견을 사용하였
으며 실험 동물의 선정과 관리, 외과적 처치 및 준비는 
연세대학교 의과대학 임상연구센터의 지침을 따라 시행
되었다.
3) 실험 방법 및 평가 방법
① 토끼 두개골 결손부에서의 탈회동종골, 탈회우
골, hydoxyapatite 및 tricalcium phosphate 의 
골 재생능 평가
외과적 처치 및 이식재의 적용: 토끼 두개골 결손부 모
델에서 각각의 2.8~3.2 kg New Zealand White Rabbit은 
Ketamine hydrochloride (Ketalar; Yuhan Co., Seoul, 
Korea)와 xylazine (Rumpun; Bayer Korea Ltd., Seoul, 
Korea)으로 전신마취시켰다. 수술 부위를 povidone 
iodine으로 소독하고 2% lidocaine (Lidocaine HCl; 
Huons, Seoul, Korea)으로 침윤마취하였다. 전두골 전방
부에서 후방부까지 중앙 부위를 따라 절개하고, 골막을 
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포함하여 판막을 거상해 두개골을 노출시켰다. 노출된 
두개골 부위에 8 mm trephine bur를 이용하여 뇌경막이 
손상되지 않도록 주의하면서 직경 8 mm의 원형 결손부
를 4개 형성하였다. 형성된 결손부에 앞서 언급한 실험
군에 따라 실험재료를 적용하였고, 골막과 피하조직은 
흡수성 봉합사로, 두피는 4-0 Monosyn (B-Braun 
Aesculap Inc., USA)으로 봉합하였다. 수술 후 1주일간 
항생제 gentamicin (5 mg/kg)을 근육주사하였고, 수술 1
주일 후에 발사하였다.
탈회동종골, 탈회우골, HA의 골 재생력 평가에 사용된 
재료는 DBM gel (Bongener; CG Bio Co., Ltd., 
Seongnam, Korea)과 BB (0.25~1.0 mm particle, Bio-
Oss; Geistlich-pharma, Wolhusen, Switzerland), HA 
(Bongros-HA; Bio-α Co., Ltd., Seongnam, Korea)를 3
개의 결손부에 무작위로 이식하고 나머지 결손부는 대조
군으로서, 혈병으로 채워졌다. 각각 7마리씩 2주, 8주군
으로 나누어 희생하였다. 
다른 비율의 TCP 함량에 따른 BCP의 골 재생능을 평
가하기 위해 10마리의 β-TCP (Cerasorb M; Curasan, 
Kleinostheim, Germany), BCP 60/40 (MBCP, HA : 
β-TCP=60 : 40; Bionatlante, Vigneux de Bretagne, 
France), BCP 20/80 (MBCP+, HA : β-TCP=20 : 80; 
Bionatlante)가 3개의 결손부에 무작위로 이식되었고 1개
의 결손부는 대조군으로서 혈병으로 채워진 후 5마리씩 
2주, 8주 뒤에 희생되었다.
HA, TCP, BCP의 골 재생능을 평가하기 위해 
Ca(NO3)2-4H2O (99%; Sigma-Aldrich)와 (OC2H5)3P 
(97%; Sigma-Aldrich)가 CaP sol 제조의 전구체로 사용
되었다. HA sol에서 Ca : P의 비율은 1.67 : 1이고 β-TCP
에서 Ca : P의 비율은 1.5 : 1이며 BCP는 HA : β-TCP의 
비율이 6 : 4로서 sol화된 전구체를 drying chemical 
control additive를 사용하여 블록 형태로 제조하여 3개의 
골 결손부에 블록형 HA, β-TCP, BCP로 무작위 이식하
였다. 각 5마리씩 4주, 8주 뒤에 희생하였다. 
평가 방법: 임상적으로 염증 소견 및 합병증, 특이사항 
유무를 육안으로 관찰하고 표본채득 후 micro CT 
(SkyScan 1072; SkyScan Co.)로 골 형성 소견을 영상으
로 관찰, 분석하였다. 수술 부위 절편을 채득하여 H&E로 
염색하여 광학현미경(Olympus BX50; Olympus Optical 
Co., Tokyo, Japan)을 사용하여 조직학적 관찰을 시행하
였다. 또한 자동 영상분석 프로그램(Image-Pro Plus; 
Media Cybernetics, Silver Spring, MD, USA)으로 ① 조
직 증대면적(mm2), ② 신생골 면적(mm2), ③ 잔존이식재
의 면적(mm2)을 조직계측학적으로 관찰하였다. 각 군의 
계측값은 PASW Statistics version 18.0 (IBM Co., 
Armonk, NY, USA) 통계분석 시스템으로 처리하여 각 
실험군 간의 유의차를 평가하였다. HA, TCP, BCP 블록
골 시편의 조성은 XRD로 검사하였고 SEM (S-3000N; 
Hitachi)을 이용하여 이식재 표면 형태를 확인하였다. 
② 개의 1벽성 골 결손부에서 맞춤형 nano-
hydroxyapatite 블록골 및 콜라겐 합성 bovine 
hydroxyapatite 골 재생능 평가
n-HA 블록골의 제조: Ca(NO3)2-4H2O (99%; Sigma-
Aldrich)와 (OC2H5)3P (97%; Sigma-Aldrich)를 사용하였
으며 Ca : P=1.67 : 1로 하여 950oC에서 건조하여 액상 
HA를 제조한 후 HA slurry를 증류수에 분산시킨 후 다공
성 스펀지에 주입하였다. 수축률 75%로 조절하여 
Kanthal furnace에서 600oC, 2시간 열처리하는 과정을 2
번 반복하여 강화된 블록형 골 이식재를 만든 후 low 
speed saw (Isomet; Buehler, Lake Bluff, IL, USA)를 이
용하여 4×4×5 mm의 크기로 재단하였다.
외과적 처치와 이식재의 적용: 실험 ①에서 5마리 비글
견의 하악 양측 제1, 3 소구치를 발치한 후 협설측 판막
을 거상하고 제4소구치 근심부에 협설, 근원심, 깊이 
4×4×5 mm 크기의 일벽성 결손부를 형성하였다. 제4
소구치 치근면을 활택한 후 양측 결손부에서의 기준점이 
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되도록 치근면에 reference notch를 형성하고 한쪽 결손
부에만 nano-particle로 제조한 블록형 골이식재를 이식
한 뒤 8주 후에 희생하여 골 재생 양상을 관찰하였다. 실
험 ②에서는 같은 과정을 시행하였으며 4×4×5 mm의 
BHC를 이식한 후 추가로 12주의 치유기간 후 희생하였
다.
평가 방법: 실험 ①의 조직 시편은 micro-CT (µCT, 
SkyScan 1072; SkyScan Co.) 및 Ondemand 3D soft-
ware (CyberMed Inc., Seoul, Korea)로 영상 분석하는 
한편 Masson’s trichrome으로 염색한 후 microscopy 
(Rewarch System Microscope BX51; Olympus Optical 
Co.) 및 컴퓨터 기반 영상 분석 시스템(Image-Pro Plus; 
Media Cybernetics)를 이용하여 조직학적, 조직계측학적 
분석하였다. 평가 항목은 1) 수직적 높이: reference 
notch로부터 백악법랑경계(cemento enamel junction, 
CEJ)까지의 거리, 2) 상피조직 부착: CEJ로부터 치근 방
향으로의 상피세포 증식거리, 3) 결합 조직 부착: 신생 
백악질까지의 상피세포 증식거리, 4) 백악질 재생: 활택
된 치근면의 기저에서부터 새로 형성된 백악질까지의 거
리, 5) 골 재생 여부: 활택된 치근면의 기저부에서부터 
신생골까지의 거리, 6) 광화된 조직: 활택된 치근면 기저
부로부터 치근단 방향으로 형성된 광화조직까지의 거리 
등이다. 실험 ②의 시편은 영상분석 없이 H&E 염색 후 
①과 동일한 방법으로 조직학적, 조직계측학적 계측을 
시행하였고 상기 1)~5)까지의 항목을 측정하였다.
III  연구결과
1. 새로운 형태의 캐리어 개발을 통한 골
전도능 향상도 평가
1) 젤라틴 코팅된 β-tricalcium phosphate 스캐폴드
의 기계적, 생물학적 특성
젤라틴 코팅된 β-TCP의 기공률 및 평균 두께는 코팅 
전의 상태와 유사하였다. 그러나 고탄성을 가진 젤라틴 
코팅 시 압축강도는 5배 가량 증가하였다. 생물학적 평
가에서 기공의 크기는 세포 생존력에 영향을 미치지 않
았으나 젤라틴 코팅 자체는 세포 생존력을 향상시켰다. 
세포 분화력 평가에서 다양한 크기의 기공은 균일한 크
기의 기공에서보다 ALP 활성이 높았고, 젤라틴 코팅 시 
ALP 활성이 또한 증가하였다. 
2) Hollow hydroxyapatite spherical granule에서의 
경조직 재생능 및 약물 방출 효과 
XRD pattern 그래프에서 raw HA의 peak와 H1, H2, 
H3의 peak는 모두 일치하였다. Alginate beads를 승화시
킨 후 실험군과 alginate beads의 FTIR spectra를 비교하
였을 때 peak는 일치하지 않았다. 약물 방출을 위한 투과
성 평가에서 simulated body fluid (SBF)에 7일간 침전시
킨 후의 결과 XRD pattern은 세 군에서 peak의 변화가 
없었으나 FTIR spectra에서는 1,650~1,300 cm-와 873 
cm-에서 새로운 peak가 나타났고 이는 carbonate ion이 
형성되었음을 보여준다. 
SBF에 HA granule을 침천시킨 후의 SEM을 통한 표면 
관찰에서 1일 동안 침전시킨 후 세 군에서 모두 표면에 
apatite crystal이 형성되었다. 그러나 H1, H2 내부에는 
apatite crystal이 생성되지 않았다. 3일 후의 SEM을 통
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한 관찰에서 H2는 SBF가 granule의 내부까지 침투하여 
crystal을 형성하였으나 H1에는 미세 기공이 남아있었다.
3) 다공성 calcium phosphate granule 
XRD pattern의 관찰에서 각 입자들은 crystalline 
phase가 나타나지 않았으며 FTIR spectra에서 1,500~ 
700 cm-에서 peak가 나타나 P-O 또는 P-OH와 같은 인
산기가 부착되어 있음이 관찰되었고 인산기의 양은 기공 
구조가 형성될수록 감소하였다. SEM 분석에서 CPPG의 
기공성은 porogen의 사이즈가 감소함에 따라 33.327%에
서 48.706%로 증가하였다. 기공 크기와 기공성 모두 골 
형성 분화와 세포 증식에 영향을 준다. 칼슘 이온 방출 
검사에서 기공성이 증가할수록 칼슘이온 방출이 증가하
고, 세포 활동에도 영향을 주었다. 
2. 다양한 이식재의 골 재생능 평가
1) 탈회동종골, 탈회우골 및 합성 hydoxyapatite의 
골 재생 비교 
임상적으로 합병증이나 염증 소견은 발견되지 않았으
며 micro CT상 대조군과 DBM gel 이식군에서는 2주군보
다 8주군에서 다소 증가된 방사선 불투과상이 보였다. 
BB 이식군과 HA 이식군에서는 2주, 8주 모두 고밀도 방
사선 불투과상이 보였다. 
조직학적으로 모든 이식재에서 2주군보다 8주군에서 
신생골의 형성량이 증가하였으나 그 양이 현저하지 않고 
대부분의 결손부는 신생골로 대체되지 않고 성긴 결합조
직으로 채워졌다. HA 이식군에서는 골가교가 관찰되고 
신생골과 이식재 간에 공간이 발견되었다. 골 결손부의 
형태는 안정적으로 유지되었다. 
조직계측학적으로 ① 조직증대면적은 2주보다 8주에
서 감소하였으나 이식재를 이식한 군에서의 조직증대는 
대조군보다 컸다. ② 신생골 면적은 대조군 외에는 8주
에서 2주보다 더 많은 신생골이 생성되었으나 이식재군 
간의 유의차는 없었다. ③ 잔존이식재의 면적은 순수 이
식재의 양만을 측정하였고 BB와 HA 이식재 군에서는 흡
수가 적었으나 DBM gel군에서는 남은 골이식재 양이 2
주군에 비해 8주에서 현저히 감소하였다(Table 3).
Table 3. Total bone augmented area, new bone area and residual materials area of histometric results in 
various bone graft materials at 2 and 8 weeks of healing (mm2)
2 Weeks of healing 8 Weeks of healing
Augmented 
area
New bone 
Residual 
materials
Augmented 
area
New bone 
Residual 
materials
Control
DBM	gel
BB
HA
3.65±1.40
30.35±4.68
13.02±1.83
16.76±2.54
0.65±0.36
0.77±0.41
0.71±0.52
1.21±0.42
7.62±1.12
3.17±0.52
3.91±0.58
3.98±1.00
9.88±3.16
11.34±2.12
14.48±1.37
1.11±0.38
1.48±0.56
1.65±0.55
2.22±0.78
1.33±0.44
2.55±0.80
3.27±0.34
Values	are	presented	as	mean±standard	deviation.
Significant	statistical	difference	compared	to	each	group	and	healing	periods	is	less	than	p<0.05.
DBM:	demineralized	bone	matrix,	BB:	bovine	bone,	HA:	hydroxyapatite.
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2) Tricalcium phosphate 합성골 이식재의 골 재생
능 평가 
XRD pattern 그래프에서 BCP의 peak와 HA 및 β- 
TCP의 peak는 모두 일치하였고 세 가지 형태의 CaP 
ceramic 입자의 형태를 SEM으로 분석한 결과 β-TCP에
서는 매끄러운 표면이 꺼져있는 양상이 관찰되었으나 
BCP 군에서는 기공이 서로 연결되어 고도로 상호 연결되
고 거친 표면 양상이 관찰되었다. 
조직학적 분석에서 모든 군에서 8주군에서 2주군 또는 
4주군보다 신생골 생성이 증가하였으나 BCP와 HA에서
는 이식재 부위만이 아니라 입자 간 빈 공간에서도 골양 
세포가 나타나면서 현저한 골 재생이 관찰된 반면 β- 
TCP군에서는 이식재 주위를 성긴 결합조직이 둘러싸면 
제한된 골 형성이 관찰되었다. 
조직계측학적으로 ① 조직 증대 면적은 대조군에 비해 
이식재 적용군에서는 모두 현저하게 증가하였다. ② 신
생골의 면적은 8주군에서 2주군 또는 4주군보다 현저하
게 증가하였으나 대조군을 제외한 이식재군 간에는 유의
차가 없었다. ③ 잔존 이식재의 면적은 2주 후 결과에서 
β-TCP는 현저하게 줄어들었으나 BCP와 HA군에서는 경
미한 감소만 관찰되었고 ④ BCP의 비율에 따른 각 군 간
의 차지 면적에서는 2주, 8주 간에는 별다른 차이가 없었
으나 80/20군과 60/40군 간의 차이는 두드러졌다. 추가
적으로 연조직의 차지 면적은 이식재 적용군보다 대조군
에서 현저하게 높았다(Table 4).
3) 1벽성 골 결손부에서 맞춤형 nano-hydroxyapatite 
블록골 및 콜라겐 합성 bovine hydroxyapatite 적
용 시의 골 재생능 평가
① 맞춤형 nano-hydroxyapatite 블록골 이식
조직학적 검사 결과 HA 블록골 이식군에서 대조군에
서 공간 유지능이 우수하였지만, 신생골 형성은 거의 일
어나지 않았다. 방사선학적 검사에서 대조군에서 골 재
생량(0.85±0.67 mm)에 비해 놓은 골 재생량(2.27± 
0.38 mm)이 관찰되었다. 조직계측학적 검사에서 시행한 
여러 결과에서는 대조군과 실험군 간의 유의미한 차이가 
발견되지 않았다.
② 콜라겐 합성 bovine hydroxyapatite 이식
5마리의 실험 동물 중 2마리에서는 우수한 치주조직 
재생 소견이 관찰되었다. 노출된 치근면을 따라 신생 백
악질이 형성되었고 골 유착 없이 치주 인대 내로 혈관 및 
샤피 섬유가 형성된 것이 관찰되었다. 또한 이식재 주변
Table 4. Total bone augmented area, new bone area and residual materials area of histometric results in 
various calcium phosphate materials at 4 and 8 weeks of healing (mm2)
4 Weeks of healing 8 Weeks of healing
Augmented 
area
New bone 
Residual 
materials
Augmented 
area
New bone 
Residual 
materials
Control
HA
β-TCP
BCP
10.78±2.54
39.26±12.16
42.50±4.95
48.51±6.04
3.99±1.54
4.97±1.91
1.56±1.32
5.60±3.93
NA	
7.39±2.52
9.88±2.08
7.03±2.19
10.51±4.11
46.55±7.59
40.96±6.44
46.20±4.98
4.55±2.50
6.95±3.51
4.04±1.39
9.03±3.39
NA
6.84±1.14
5.76±2.25
6.09±1.10
Values	are	presented	as	mean±standard	deviation.
Significant	statistical	difference	compared	to	each	group	and	healing	periods	is	less	than	p<0.05.
HA:	hydroxyapatite,	β-TCP:	β-tricalcium	phosphate,	BCP:	biphasic	calcium	phosphate,	NA:	not	available.
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부로 신생골이 형성되는 양상이 관찰되었다. 반면, 나머
지 3마리에서는 이식재가 이동하여 원래 이식 위치에는 
적은 양의 이식재만 남아있었다. 섬유성 결합조직이 이
동된 이식재 내부로 침투하여 들어가고 파골 세포 유사 
세포들에 의한 이식재의 흡수 양상이 관찰되었다. 양호
한 결과의 군에서는 그 외의 실험군에 비해 백악질 및 신
생골의 형성이 두드러지고 상피 세포의 증식은 적어 실
험군 내의 유의차가 컸다.
IV  총괄 및 고찰
파괴된 치주 조직이나 골 결손부를 재생시키기 위한 
여러 연구들이 진행되어 왔다. 임상적으로 적합한 골 이
식재를 찾기 위한 많은 동물 실험 및 임상 연구가 진행되
고 있으나 임상 연구에서는 조직학적 및 조직계측학적 
분석이 어려운 한계가 있어 본 연구에서는 동물 실험을 
통해 골 이식재의 골 재생 능력과 부작용 유무를 검증하
여 임상 적용에서의 객관적인 지표를 제시하고 보다 향
상된 골 재생을 유도하기 위한 새로운 연구에 대한 평가
를 시행하였다. 
1. 새로운 형태의 캐리어 개발
기존의 CaP의 캐리어로서의 기능을 향상시키기 위한 
연구에서 젤라틴을 코팅하는 방법은 캐리어의 구조나 두
께를 변화시키지 않으면서 압축 강도를 향상시켜 기계적 
강도를 증가시키는 한편, 세포의 분화 및 증식을 향상시
키는 결과를 보여주었다. 다양한 크기의 기공은 또한 세
포의 분화를 촉진시킨다. 캐리어의 구조적 안정성을 강
화시키고 생물학적 친화성을 증진시키기 위해 젤라틴이 
효과적인 물질임을 확인할 수 있었다. 
다양한 성장인자들의 이동 통로로서 약물 및 성장인자
를 서서히 방출시키기 위한 hollow HA spherical gran-
ules은 powder/liquid 비율에 따라 SBF의 투과 속도가 달
라지는 결과가 나타났다. 이는 hollow granule 내부에 
CaP의 다른 전파 속도 때문인 것으로 보이며 약물 방출 
속도 조절에 의해 효과적인 경조직 재생을 위한 재료로 
사용될 수 있을 것으로 보인다. 
CPPGs의 기공 크기는 신생골 형성에서 핵심적인 요소
이며 다양한 크기의 paraffin beads를 이용해 조절될 수 
있다. 입자형 이식재에서 기공 사이의 상호 연결을 통해 
결손부 수복이 이루어지므로 기공 구조 자체도 골 형성
을 촉진시키며 기공의 크기가 증가할수록 세포 분화도 
증가되는 것을 관찰할 수 있었다. 기공 구조를 형성하고 
기공의 크기를 조절하는 방법 또한 골 재생을 촉진시키
는 방법이다.
2. 다양한 골 이식재의 골 재생능 평가
자가골 이식재의 적용 한계성으로 인해 임상 적용을 
위한 다양한 골 이식재의 골 재생능 평가에서 이종골인 
BB와 합성골인 HA는 공통적으로 느리게 흡수되며 부피 
유지능이 우수한 것을 확인할 수 있었다. 그러나 느린 흡
수로 인해 이식재가 신생골로 대체되지 못해 신생골 형
성에는 제한점이 있었다. 동종골인 DBM gel은 골 형성 
단백질(BMP)이 주위 간엽조직세포의 조골세포로의 분화 
유도에 의한 골 유도성 재생의 개념에서 시작된 이식재
로서 2주에서 8주간 이식재의 흡수가 두드러지게 관찰되
었다. 젤형태 이식재의 빠른 흡수는 조직 재생에서 필수
적인 재혈관화와 비슷하게 일어나는 장점이 있지만 조직
의 형태와 부피를 유지하지 못해 이를 보완할 수 있는 재
료와 조합하여 사용하는 것이 필요할 것이다. 
다양한 합성골 CaP 중 HA, β-TCP 및 이 둘로 구성된 
BCP의 골 재생능 평가에서 신생골 형성은 BCP에서 가장 
우수하였으며 이는 잔존 이식재의 양이 적은 결과에서 
보듯 이식 후의 BCP의 생체 내 활성이 뛰어나 이식된 후 
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흡수가 빠른 결과와 상통한다23,24. β-TCP의 적용과 함께 
칼슘 침착이 잘 되어 신생골 형성이 촉진되는 것으로 보
고된다25. 신생골은 이식재의 외부에 주로 형성되었고 이
것은 재료가 흡수된 이후에도 이식 부위의 부피 안정성
을 주었다. BCP는 골 재생능과 부피 안정성이 뛰어난 재
료로서 HA/β-TCP의 비율에 따른 생체 활성도 및 흡수
도, 골 재생 평가가 필요하다. 골 재생을 위한 최적의 비
율은 HA/β-TCP=60/40이 적합한 것으로 여러 동물 실험 
결과에 보고되고 있지만26,27 아직 명확하게 규정된 바는 
없다. 이에 따라 골 전도능 향상 효과를 알아보기 위해 
HA/β-TCP=20/80군과의 비교 평가에서 조성비에 따라 
흡수 속도는 다소 다를 수 있으나 실험 결과 흡수도 및 
신생골 형성량은 크게 차이 없는 것으로 관찰되었다. 이
식재와 골 사이의 계면에서 형성된 신생골은 높은 생체 
활성을 가진 BCP가 효과적으로 흡수되어 신생골로 대체
되었음을 보여준다. BCP의 골 전도능뿐만 아니라 골 유
도능에 대해서도 보고된 바가 있는데 Escherichia coli-
derived recombinant human bone morphogenic pro-
tein-2 코팅 시 캐리어로서 골 재생을 촉진시킨다는 결
과가 보고된 바 있어28 이에 대한 추가적인 연구가 필요
할 것이다.
광범위하게 파괴된 치주조직에서의 골 재생능을 평가
하기 위한 1벽성 골 결손부에 nano-particle hydroxyap-
atite 블록골을 이식한 실험에서 블록 형태의 골 이식재
가 높은 안정성과 부피 유지능을 가지는 것이 관찰되었
다. 입자형 이식재는 신생골로의 대체는 빠르나 입자가 
쉽게 분산되어 결합 조직으로 이동하고, 상피세포의 근
단측 이동을 막지 못하여 광범위 결손부에서의 골 재생
능이 효과적이지 않음이 보고된 바 있다29. 반면 블록 형
태의 이식재는 흡수 속도가 느려 신생골 형성은 입자형
보다 적었으나 이식재가 결손부에서 이동 없이 위치하여 
입자들이 분산되지 않고 염증반응이 최소화되며 상피세
포의 근단측 이동을 방지하였다. BHC 블록골 이식 실험
에서도 유사한 결과를 볼 수 있었는데 이식재의 위치 및 
부피가 잘 유지된 군에서는 골 재생이 우수하였으나 콜
라겐이 분해된 후 응축되지 못한 bovine HA 블록형 이식
재가 분산된 군에서는 골 재생 효과가 낮았다. 따라서 골 
이식재는 신생골 형성능 자체의 우수성뿐만 아니라 골 
결손부의 형태에 따른 이식재의 형태적 적합성 및 안정
성이 고려되어야 할 것이다. 이를 위해 응축된 블록 형태
의 골이식재 또는 차단막이 사용될 수 있다. Lee 등30의 
논문에서는 콜라겐 차폐막을 사용하는 경우 혈관화가 유
도되어 골 재생이 촉진되고 이식재의 구조적 안정성이 
유지되어 주변 연조직을 차단하는 결과를 보고하였다. 
흡수성 차폐막의 경우 강도가 떨어질 수 있어 골 이식재
와의 병용이 추천된다.
V  결 론
본 연구에서는 다양한 골 이식재 및 캐리어에 대한 연
구를 통해 골 재생능 향상에 대해 알아보고 다음과 같은 
결론을 내렸다.
1. 젤라틴 코팅은 캐리어의 생물학적, 기계적 성질을 
향상시키고, 캐리어 입자 내부에 기공을 형성하고 그 크
기를 조절하는 것을 통해 세포 분화를 조절하여 결과적
으로 골 재생을 촉진할 수 있다.
2. 다양한 이식재를 적용하는 것이 골 재생을 촉진할 
수 있으며 DBM gel, BB, HA는 신생골 형성은 비슷하나 
DBM gel은 흡수도가 높아 부피 유지에 한계가 있다.
3. BCP는 HA/β-TCP 조성비에 따른 현저한 차이 없이 
신생골 형성과 부피 유지에 있어 우수한 골 이식재이다.
4. 1벽성 골결손부와 같은 광범위 결손부에서는 블록 
형태의 골이식재 및 차단막의 사용을 통한 이식재의 안
정성 및 부피 유지가 요구된다.
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이상의 결과를 토대로 추가적인 연구를 진행하여 이상
적인 골조직 재생을 위한 다양한 시도가 필요할 것이다.
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